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ストリノーマJ では，この抑制因子の発現が減少している可能性がある。一方 GHRH 産生機
構に関しては，腫蕩における GHRH 遺伝子の再編成，増幅が認められないこと以外には，ほ
とんど明らかにされていないので， fGHRH 産生腫蕩J における発現調節機構は不明である。
勝内分泌腫蕩の腫蕩化の遺伝子レベルの機構として， MEN 1型に伴う腫蕩で原因遺伝子の存
在する第 1 染色体の欠失が認められ，また一部の散発性の腫蕩でも同染色体に欠失が認められ
ることより，少なくとも MEN 1型の勝内分泌細胞の腫蕩化に，第 1 染色体での遺伝子変化
が重要な役割を果たしていると考えられる。
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ちではインスリノーマ 83% ，ガストリノーマ 12% ，グ


























転写抑制因子 ~ Exon 1 
ATCTCT CATATG 一一一 TATA 
-108 -82 
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図 1 5革ラ島におけるヒトガストリン遺伝子発現調節
プロモーター領域に negative elmnt とpositve elmnt が近接して位置している。 negative








図 2 GHRH 産生豚腫療における GHRH 遺伝子の
発現（ノー ザン・フゃロット分析）
HL60 ：前骨髄性白血病細胞， Lu65, Lu 9：肺巨細
胞癌細胞， Cl ：大腸癌細胞， Alexandr ：肝細胞癌細
胞， Y79 ：網膜芽細胞腫， W2: Wilms 腫痕細胞


































negativ elmnt に存在する ATCTCT の塩基配
列を有する。しかもゲルシフトアッセイおよびDNase
フットプリンティング法によりラ島細胞の核蛋白が結
合することが確認されている。また negativ elmnt 
のすぐ下流にガストリン遺伝子の転写を促進する
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図 3 GHRH 産生醇腫虜における GHRH 遺伝子のサザン・プロット分析
牌腫蕩での GHRH 遺伝子のパターンは，胎盤および＼曹、者白血球と同一であり，明らか





















発見され，血紫 GHRH 値が高値より異所性 GHRH
症候群と診断した。














GHRH 産生腫蕩より抽出した DNA について
GHRH 遺伝子の変化を，サザン・プロット法にて解析
したが，明らかな再編成および増幅は認められず（図











































198 年， Larson ら8）により， MEN 1型の原因遺
伝子が連鎖分析により第 1 染色体長腕 (1 q 12-
q 13 ）に位置すること， 2人の MEN 1型患者での悪
性インスリノーマや B細胞過形成において， ともに第
1 染色体上の RFLP (Restriction Fragment Length 
Polymrphism ）を示すプロープを用いて遺伝子の欠
失の指標となるヘテロ接合性の消失 (los of heter-






見出した針。図 4 （症例 H.H ）に示すように 30 g の
腫療では第 1 染色体上のマーカーを用いて検索した
ところ， HRAS 1 (1 p 15.5 ）から D 1 S 151 (1 p 13) 
にいたる広い範囲の欠失が，また 2g の腫虜では
HRASl と D 1 S 151 に欠失が認められた。しかも
HRASl と D 1 S 151 座位で欠失を示したアレルは
2 つの腫療の両方に共通していた。一方原因遺伝子が
存在するとされる第 1 染色体長腕（1 q）で検討した
4 つの遺伝子座 (PGA, 1 q 13 ; INT 2, 1 q 13 ; 
APOA 1, 1 q 23-q 24 ; ETS 1, 1 q 23.3 ）はこの症例
では homzygous であり， LOH の有無については情
報が得られなかった。また他の染色体座（20 染色体 32
遺伝子座）では 30 g の腫療で D9Sl にて欠失を認め
ただけで， 2個の腫療に共通した欠失部位は第 1 染色
体短腕（1 p）のみであった。また検討した 19 種の癌
遺伝子では増幅や明らかな再編成を認めなかった。









4 （症例 M.M ）に示すように INS (1 p 15.5 ）から
PBGD (1 q 23.2-qter ）にいたる広範囲の領域で欠失










Rodfr ら1 ）は， MEN 1型症例で，同時に見出さ
れた勝尾部でのインスリノーマと棒頭部でのグルカゴ







おいて 1 q 13 でのマ一カ一 (D 1 S 149, PGA, 
PYGM, D 1 S 146, INT 2）や INS (1 p 15.5), D 1 1 




Patel ら13 ）は，散発性のインスリノーマ 3例のうち，
1例で D 11 S 14 (1 q 2.3-q 23.3 ）で，またもう 1
例では第 1 染色体全体にわたる LOH を認めたと報
告している。
これらの知見を総合すると， MEN 1型での醇内分
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泌腫蕩では原因遺伝子座である 1 q 13 領域を含んで
第 1 染色体全体にわたって欠失が多く認められるこ
とが明らかである。この結果は MEN 1型の副甲状腺





ることより， 1 q 13 以外に短腕部位にも MEN 1型
の発症に関連した別の腫蕩抑制遺伝子が存在する可能
性が否定できない。また散発性の醇内分泌腫蕩でも，
MEN 1型の腫蕩と同様に第 1 染色体での LOH が
存在することが明らかとなり，散発性の梓内分泌腫蕩








失，変異がおこるとされる p 53 遺伝子もその候補の一
つである。われわれは先にふれた MEN 1型の 8 個の
腫蕩と，散発性のインスリノーマおよびガストリノー
マ各 2例について H-, K-, N-ras 遺伝子のコドン 12,
13, 61, GH 産生下垂体腺腫で変異が認められる Gsα
遺伝子のコドン 201, 27 ，副腎皮質腫蕩および卵巣腫
蕩で変異が認められる Gi 2α 遺伝子のコドン 179 を
含む領域を，また一般の腫療で高頻度に変異が認めら
れ，癌抑制遺伝子とされる p53 遺伝子ではエクソン 5
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